Abstract of DE 39 42 112 

The invention relates to a tissue-compatible medical device with an oligodynamic 
material consisting of a polyurethane material and of a substance which releases 
bactericidal or microbicidal metal ions and which contains metallic silver or silver 
salts, characterized in that, in order to increase the antimicrobial properties of the 
surface and for simultaneously increasing the radiological detectability in organs 
of the human body, the oligodynamic surface additionally contains barium 
sulphate besides metallic silver. In the embodiments silver powder, barium 
sulphate and polyurethanes are homogeneously mixed in a mixing-extruder in 
order to obtain a catheter. 



BUNDESREPUBLIK @ Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND @ QE 39 42 112 A 1 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



P39 42112.0 
20.12. 89 
27. 6.91 



Int. CL S : 

A61L 33/00 

A 61 L 31/00 
A 61 L 27/00 
A 61 L 29/00 
C08L 75/04 
C 08 K 3/08 
C 08 K 3/30 



< 

CM 

5 

8 
ui 

Q 



@ Anrnelder: 

B. Braun Melsungen AG, 3508 Melsungen. DE 

@Vertreter: 

von Kreisler, A.. Dipl.-Chem.; Setting, G , Dipl.-lng.; 
Werner, H., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat; Schdnwald, K. f 
Dr -Ing.; Fues, J., Dlpl.-Chem. Dr.rer.nat; Bockmann 
gen. Dallmeyer, G„ Dipl. -Ing., Pat-Anwaite, 5000 
Koln 



@ Erfinder: 

Braun, Bernd, DipL-Chem. Dr.mad.. 3508 Melsungen, 
DE 



Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

@ Medizinische Vorrichtung mit einem oligodynarnisch wirkenden Material 

(g) D)a Erfindung betrifft eine gewebevertragNche, medizini- 
sche Vorrichtung mit einem oligodynamic hen Material, 
bestehend aus einem Polyurethanwerkstoff und einer bakte- 
rizide bzw. mikrobizide Metallionen abgebenden Substanz. 
die metallisches Silber oder Silbersalze enthalt, dadurch 
gekennzsichnet, daft zur Erhchung der antimikrobielten 
Eigenschaften der Oberflache und zur gleichzeitigen Erhd- 
hung der radiologischen Nachweisbarkert in Organen des 
menschlichen Korpera die oligodynamische Oberflache ne- 
ben metallischem Silber zusatzlich Bariumsulfat enthalt. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine medizinische 
Vorrichtung aus einem oligodynamischen Material, das 
antimikrobiefle Eigenschaften besitzt. Solche medizini- 
schen Vorrichtungen sind z.B. Verweilkatheter oder 
Prothesen in Organen des menschlichen K6rpers. 

Es ist bekannt, dafl Katheter und Kanulen aus Kunst- 
stof fen bei langerer Li egedauer in Organen des mensch- 
lichen Kfirpers leicht zu einer aszendierenden Inf ektion 
des sie umgebenden Gewebes durch Einwanderung von 
Bakterien fUhren kOnnen. Besonders gravierend sind 
solche ZwischenMe im urologischen Bereich, wo Harn- 
rdhrenkatheter und Ureterenkatheter routinemaflig 
verwendet werden. 

Weiterhin wird durch die Verwendung dieser aus 
Kunststoff bestehenden Katheter und Kanulen ein ho- 
her Prozentsatz nosokomialer I nfektionen verursacht 

Auch im intravasalen Bereich bei der parenteralen 
Ernahrung oder der Katheierisierung zur Patienten- 
uberwachung und medikamentOsen Therapie werden 
unter Verwendung der oben genannten Katheter haufig 
bakterielle Infektionen beobachtet, die einen dramati- 
schen Verlauf nehmen kflnneiL Die Infektionen kdnnen 
z. B. auch eine Thrombosierung im Katheterlumen ver- 
ursachen, was wiederum Komplikationen fur die Patien- 
ten zur Folge haben kann. 

Man hat versucht, aszendierende Infektionen dadurch 
auszuschalten, daB medizinische Gerate der genannten 
Art auf den Oberflachen mit einer Beschichtung bakte- 
rizid wirkender Stoffe aus der Gruppe der Desinfek- 
tionsmittel versehen wurden. Diese Verwendung bakte- 
rizid wirkender chemischer Verbindungen verlief je- 
doch bei Langzeitanwendungen, z. B, bei chronischen 
urologischen Erkrankungen, wenig befriedigend, da es 
zur Abl&sung der lediglich mechanisch haftenden Uber- 
zuge kommt und keine bakterizide oder bakteriostati- 
sche Langzeitwirkung zu erreichen ist (LitStelle)? 

Es ist bekannt daB Metalle und Metallsalze eine bak- 
terizide oder bakteriostatische Wirkung in physiologi- 
scher Elektrolytumgebung aufweisen. Besonders metal- 
lisches Silber in verschiedenen Zustandsformen (als 
Niederschlag, Kolloid, Pulver) und Silbersalze (Silber- 
chlorid, Silbernitrat) ist in diesem Zusammenhang un- 
tersucht und angewendet werden. 

Die US 40 54 139 beschreibt einen im Kern silberfrei- 
en Katheter, auf dessen innerer und aufierer Oberflache 
cine freiliegende Beschichtung eines Silber enthalten- 
den oligodynamischen Materials vorhanden ist. Beispie- 
le far Silber enthaltende oligodynamische Schichten 
sind Schichten aus metallischem Silber oder organi- 
schen Verbindungen wie Silbercitrat und Silberlactat, 
anorganische Verbindungen wie Silberoxid und Silber- 
nitrat. Als weiteres oligodynamisches Metall wird Gold 
genannt Die oligodynamischen Metalle bzw. Metallsal- 
ze werden in eine Matrix aus polymerem Material, z. B. 
Polytetrafluorethylen gemischt Mit diesem Material 
wird der Katheter danach beschichtet 

Die EP-03 02 186 offenbart ein gewebevertragliches, 
bakterizide, bzw. mikrobizide Metallionen abgebendes 
medizinisches Gerat mit einer oligodynamischen Ober- 
flache aus einem Polyurethan-Silicon-Werkstoff, der in 
der Masse gleichmaflig verteilt die Metallionen abge- 
bende Substanz in Mengen von 1 bis 15 Gew,-% enthalt 
Als oligodynamisch aktive Substanz wird Silbernitrat 
eingesetzt 

Die EP 03 01 717 beschreibt Katheter mit antibakte- 
rieller und fungizider Wirkung unter Verwendung was- 



serfreier oder kristallwasserhaltiger Zeolithe, deren 
Metallionen durch Silber-, Kupfer- oder Zinkionen er- 
setzt sind. Die so erhaltenen Zeolithe werden in die 
Kathetermatrix eingelagert Im Kontakt mit Ktfrper- 
3 flUssigkeiten werden die oligodynamisch wirksamen 
Metallionen aus der Kathetermatrix freigesetzt 

EP 01 90 504 verbindet Silber als antibakterielles Mit- 
tel mit einem hydratisierten oder hydratisierbaren Oxid 
als Promoter zur Erhahung der antibakteriellen Wir- 
io kung. 

Die im Stand der Technik bekannten Katheter und 
Prothesen mit oligodynamischer Oberflache fuhrten 
zwar zu einer Reduktion der mit ihrer Anwendung in 
Beziehung stehenden bakteriellen Infektionen, doch ist 
is es eine standige Forderung der medizinischen Fachwelt, 
Vorrichtungen mit besseren oligodynamischen Eigen- 
schaften zu entwickeln. Eine weitere Eigenschaft, die 
diese Vorrichtungen haben sollen, besteht darin, daB sie 
bei der rdntgenologischen Lagekontrolle einen hdheren 
20 Kontrastzeigensollen. 

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Ka- 
theter und Prothesen fur die medizinische Anwendung 
bereitzustellen, die mit einer oligodynamischen, bakteri- 
ziden Oberflache versehen sind, und Rdntgenkontrast 
25 zeigen. 

Diese Aufgabe wird geldst durch eine gewebever- 
tragliche, medizinische Vorrichtung aus einem oligody- 
namischen Material, bestehend aus einem Poryurethan- 
werkstoff und einem bakteriziden bzw. mikrobiziden 
30 Metall, dadurch gekennzeichnet, daB zur Erhdhung der 
antimikrobiellen Eigenschaften und zur gleichzeitigen 
Erhdhung der radiologischen Nachweisbarkeh in Or- 
ganen des menschlichen Kdrpers das oligodynamische 
Material metaOisches Silberpulver und zusatzlich Ba- 
35 riumsulf at enthalL 

Es wurde gef unden, daB das oligodynamische Materi- 
al aus PolyurethanwerkstofF, metallischem Silberpulver 
und zusatzlichem Bariumsulfat hervorragende Eigen- 
schaften far den Einsatz in Kathetern oder Prothesen 
40 fQr den medizinischen Gebrauch zeigt 

Die erfindungsgemaflen Vorrichtungen besitzen ei- 
nerseits gesteigerte rdntgenologische Erkennbarkeit 
AuBerdem wurde andererseits uberraschend gef unden, 
daB die erfindungsgemaflen Vorrichtungen zusatzlich 
45 zu dem Vorteil ihrer lekhten rdntgenologischen Er- 
kennbarkeit hervorragende oligodynamische Oberfla- 
chen besitzen, die die antimikrobielle Wirkung von im 
Stand der Technik bekannten oligodynamischen Ober- 
flachen gegenuber Mikroorganfemen weit Obertreff en 
so (siehe Beispiel 2). Dabei wirken Silberpulver und Ba- 
riumsulfat synergistisch (Beispiel 2). 

Es konnte gezeigt werden, dafl in der Reihenfolge 
folgender Katheterwerkstoffe a) thermoplastisches Po- 
lyurethan, b) thermoplastisches Polyurethan und Ba- 
ss riumsulf at, c) thermoplastisches Polyurethan plus Silber, 
d) thermoplastisches Polyurethan plus Bariumsulfat plus 
metallisches Silber eine Zunahme der mikrobiellen 
Hemmwirkung feststellbar ist 
Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind medizini- 
eo sche Vorrichtungen aus einem oligodynamischen Mate- 
rial, das einen Siibergehalt von 1 bis 4,5 Gew.-%, beson- 
ders bevorzugt von 3 bis 4 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtmaterial, bestehend aus Polyurethan, Silberpul- 
ver und Bariumsulfat, besitzt Der Bariumsulfatanteil 
es des oligodynamischen Materials betragt bevorzugt 5 bis 
45 Gew bezogen auf das Gesamtmaterial, beson- 
ders bevorzugt aus 10 bis 40 Gew.-% und besonders 
bevorzugt aus 40 Gew.-%. 
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Es hat sich gezeigt, daB cine bevorzugte AusfUh- 
rungsform des gewebevertraglichen medizinischen Ge- 
rats im Sinne dieser Erfindung oligodynamisches Male- 
rial aus Polyurethan mil 20 Gew.-% fiariumsulfat und 4 
Gew.-% metallischem Silberpulver besitzt 

Hervorragende oligodynamische Eigerachaften und 
rdntgenologische Erkennbarkeit besitzen auch medizi- 
nische Vorrichtungen mit einero ohgodynarnischen Ma- 
terial aus Polyurethan, 40 Gew.-% Bariumsulfat und 2 
Gew.-% metallischem Silberpulver. Letztere Zusam- 
mensetzung hat gegenOber den im Stand der Technik 
bekannten Vorrichtungen den Vortetl,daB durch Hinzu- 
f Ugen von Bariumsulfat die Gesamtsilbermenge des oli- 
godynamischen Materials reduziert werden kann, ohne 
daB die oligodynamische Wirkung abnimmt. Aus den 
nachfolgenden AusfQhrungsbeispielen wird hingegen 
sichtbar, daB diese Vorrichtungen sogar bei betrfichtli- 
cher Kostenersparnis durch Reduktion der Silbermenge 
eine erheblich bessere oligodynamische Wirkung zei- 
gea 

Beispiel 1 

100 Gew.-% eines handelstiblichen thermoplastischen 
Polyurethan^ Z.B. Pellethane der Amoco Chemicals 
Co, das sich fflr medizinische Anwendungen bewahrt 
hat, wird mit 20 Gew.-% bzw, 40 Gew.-% Bariumsulfat 
(nach Deutschem Arzneibuch, DAB 9) und, wo spezifi- 
ziert mit jeweils 1 Gew.-%, 2 Gew.-% oder 4 Gew.-% 
Silberpulver mit ca.5 urn KorngroBe, in einem Mischex- 
truder oder Kunststoffkneter homogen vermischt und 
die resultierende Schmelze mit den Ffillstoffen Strang- 
extrudiert und granuliert 

Aus dem Kunststoffgranulat wird nach bekannter Ex- 
trusionsverarbeitungsweise ein Schlauch extrudiert 
z. B. in den Abmessungen 2 mm Innendurchmesser und 
3 mm AuBendurchmesser, und aus dem kontinuieritchen 
Schlauchmaterial der Katheterlange entsprechende 
Stflcke, z. B. 50 cm lang, geschnitten. 

Je nach Verwendungszweck wird an einem oder bei- 
den Katheterschlauchenden angerundet oder geschlos- 
sen verrundet und gegebenenfalls mit einem Katheter- 
ansatz als Verbindungselement zu Zu- und Ableitungen 
versehen. (Transurethale Katheter mit Ansatz und Ure- 
terkatheter zur Implantation ohne Katheteransatz). 

Beispiel 2 

Im in vitro Versuch wird eine Escherichia coli Suspen- 
sion (ATCC 1 1229) mit physiologischer Natriumchlorid- 
Idsung 1 : 100 auf eine tCeimzahl von ca. 2 x 10 7 pro 
Milliliter verdunnt und aus dieser Stammsuspension je- 
weils ! ml zu verflussigtem CASO-Agar gegeben, mit 
diesen gut vermischt und auf die in sterilen Petrischalen 
befindlichen Prflfkdrper, die aus den zu untersuchenden 
Werkstoffkomponenten hergestellt werden, gegebea 
Die PrOfkdrperscheiben (2 mm x 4,5 cm o) waren aus 
Werkstoff en folgender Zusammensetzung hergestellt: 

1 thermoplastisches Polyurethan 
(PUR) 

2 thermoplastisches Polyurethan, 
20 Gew.«% Bariumsulfat 
(PUR+20BaS0 4 ) 

3 thermoplastisches Polyurethan, 
20Gew.-% Bariumsulfat, 
lGew.-% Silber 
(PUR+20 BaSQ 4 +l Ag) 



4 thermoplastisches Polyurethan, 
20Gew.-% Bariumsulfat, 
2Gew.-% Silber 
(PUR + 20 BaS0 4 + 2 Ag) 
5 5 thermoplastisches Polyurethan, 
20 Gew,-% Bariumsulfat, 
4Gew.-% Silber 
(PUR+20 BaS0 4 +4Ag) 

6 thermoplastisches Polyurethan, 
io 1 Gew.-% Silber 

(PUR+tAg) 

7 thermoplastisches Polyurethan, 
2Gew.-% Silber 
(PUR+2Ag) 

is 8 thermoplastisches Polyurethan, 
4Gew.-% Silber 
(PUR+4Ag) 

9 thermoplastisches Polyurethan, 
40Gew.-% Bariumsulfat, 
20 2 Gew.-% Silber (PUR+40 BaS0 4 +2 Ag) 

Nach flblicher mikrobblogischer Verfahrensweise 
wurde aus den bebrflteten Proben die Keimzahl ermit- 
telt 

25 Aus der Keimzahl konnte in der Reihenfolge der 
Werkstoffprufkdrper eine Verminderung der Keimzah- 
len und damit die prozentuale Hemmwirkung (% Re- 
duktion) festgestellt werden (Tab. 1) 



Tabelle 1 



Werkstoff 



Ecoii 

{<& Wachstumsr eduktion) 



40 



45 



1 (Kontrolle)*) - 

2 PUR+20BaSO 4 8% 
3PUR + lAg 7% 
4PUR+2Ag 11% 

5 PUR+4Ag 15% 

6 PUR+20 BaSQ 4 + 1 Ag 17% 

7 PUR+20BaSO4+2Ag 22% 

8 PUR+20 BaS0 4 +4 Ag 26% 

9 PUR +40 BaS0 4 +2 Ag 32% 

•) Wertc bezogen auf PUR allcinc 



Patentansprttche 

50 1. Gewebevertragliche, medizinisdie Vorrichtung 
aus einem oligody namisch wirkenden Material, be- 
stehend aus einem Polyurethanwerkstoff und ei- 
nem bakteriziden bzw. mikrobiziden Metall, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Erhdhung der anti- 

55 mikrobiellen Eigenschaf ten der Oberflfiche und zur 
gleichzeitigen Erhohung der radiologischen Nach- 
weisbarkeit in Organen des raenschlichen K6rpers 
das oligodynamisch wirkende Material metallisches 
Silberpulver und zus&tzlieh Bariumsulfat enthalt 

60 2. Gewebevertragliche, medizinische Vorrichtung 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da6 der 
Silbergehalt des oligodynamisch wirkenden Mate- 
rials 1 bis 4,5 Gew,-% betriigt 
3. Gewebevertragliche, medizinische Vorrichtung 

es nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Bariumsulfatgehalt des oligodynamisch wirkenden 
Materials 5 bis 45 Gew.%, insbesondere 10 bis 40 
Gew.-% und besonders bevorzugt 40 Gew.-% be- 
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5 

tr&gt 

4, Gewebevertr&gliche, medizinische Vorrichtung 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
oligodynamisch wirkende Material aus Polyure- 
than, 20 Gew.-% Bariumsulfat und 4 Gew,-^ me- s 
tallischem Silber besteht 

5. Gewebevertragliche. medizinische Vornchtung 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
oligodynamisch wirkende Material aus Polyure- 
than, 40% Bariumsulfat und 2% metallischem Sil- jo 
ber besteht 
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